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Ozet 

Amac: Kolesistektomi semptomatik safra taslar! icin standart tedavi olmasi- 
na ragmen, duodenogastrik reflulyii artiran ve bununia iliskili klinik ve labora- 
tuar bulgulara sebep olan degisikliklere yol acabilir. Bu calismanin amaci ko- 
lesistektominin duodenogastrik reflu, antral mukozada histopatolojik degisik- 
likler ve Helikobakter pilori kolonizasyonu tizerine etkisini arastirmaktir. Ge- 
re¢ ve Yontem: Bu prospektif ¢alismaya kolesistektomi ameliyati yapilacak 
olan 45 hasta ( 28 kadin, 17 erkek; yas ortalamasi: 50.9) alindi. Tum hastalara 
ameliyat 6ncesi ve ameliyattan en az iki ay sonra olmak Uzere tst gastroin- 
testinal endoskopi yapilarak midede safra varlig degerlendirildi. Antrumdan 
alinan endoskopik biyopsilerde mukozadaki histopatolojik degisiklikler (kro- 
nik gastrit, aktivasyon bulgulari ve intestinal metaplazi) ve Helikobakter pilori 
varligi incelendi. Bulgular: Safra refliisii, kronik gastrit ve intestinal metapla- 
zi kolesistektomi sonrasinda anlamli olarak yiiksek bulundu (safra refliisi ve 
kronik gastrit igin p<0.001, intestinal metaplazi icin p<0.05). Aktivasyon bul- 
gular! ve Helikobakter pilori varligi agisindan kolesistektomi 6ncesi ve sonra- 
st anlamli fark yoktu. Tartisma: Kolesistektominin duodenogastrik reflulye ve 
antrumda histopatolojik degisikliklere yol agmakla beraber H.pylori kolonizas- 


yonunu etkilemedigini diistinmekteyiz. 
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Abstract 

Aim: Notwithstanding cholecystectomy’s being the standard cure for symp- 
tomatic gallbladder stones, it might as well trigger changes that result in the 
increase of duodenogastric reflux and the emergence of relevant clinic and 
laboratorial data. The aim of this thesis is to explore the effect of cholecys- 
tectomy on the duodenogastric reflux, histopathologic changes in the antral 
mucosa and Helicobacter pylori colonization. Material and Method: This pro- 
spective research is based upon data collected from 45 patients (28 of them 
being female and 17 of them being male patients) with an average age of 
50.9, who would undergo cholecystectomic surgery. Upper gastrointestinal 
endoscopy has been performed on patients before the operation and at least 
two months after the operation in order to examine the existence of bile in 
the stomach. The tissues removed from the antrum during these endoscopic 
biopsies have been examined to spot the histopathologic changes and the 
existence of Helicobacter pylori in the mucosa (chronic gastritis, activation 
findings, and intestinal metaplasia). Results: Duodenogastric reflux, chronic 
gastritis, and intestinal metaplasia have been observed to increase signifi- 
cantly after cholecystectomy (p<0.001 for duodenogastric reflux and chronic 
gastritis, p<0.05 for intestinal metaplasia). On the other hand, no significant 
data have been attained in terms of activation findings and the existence of 
H.pylori before and after the operation. Discussion: Although cholecystecto- 
my cause duodenogastric reflux and histopathologic changes in the antrum, 
it does not affect H.pylori colonization. 
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Giris 

Semptomatik safra taslarinin standart tedavisi agik veya lapa- 
roskopik kolesistektomi olup kolesistektomi sonrasi hastalarda 
devam eden veya yeni baslayan epigastrik agri, siskinlik, mide 
eksimesi ve agizda aci tat gibi semptomlar ortaya cikabilir [1]. 
Bu dispeptik semptomlarin gelismesi birgok nedene ba§gli olabi- 
lir. Safra kesesi yokluSunda duodenuma salinan safra miktarin- 
daki dengesizlik safrayla karisik duodenal i¢gerigin mideye gec- 
mesine neden olabilir ve bu durum duodenogastrik reflii (DGR) 
olarak tanimlanir [2]. DGR ayrica kolesistektomi sonras! antro- 
duodenal dismotiliteye bagli olarak da gelisebilmektedir [3]. 
Safra ve duodenum ic¢eriginin mide mukozas! dzerinde zararli 
etkileri mevcut olup; refliiye uzun streli maruziyet displazi, in- 
testinal metaplazi, tlser ve malignite gelismesine neden olabil- 
mektedir [4]. 

Helicobacter pylori (HP) ilk kez 1982’de Marshall ve arkadasla- 
ri tarafindan mide biyopsi érneklerinde izole edilmistir [5]. Yapi- 
lan galismalarda HP’nin izole edilme orani normal poptlasyon- 
da %13-87, duodenal ilserli hastalarda %80-100, tip B gastrit- 
te %70-90, gastrik Ulserde %58-86, atrofik gastritte %43-89, 
ilser olmayan dispepsi hastalarinda %43-87 ve mide karsino- 
munda %19-80 olarak bulunmustur. DGR’nin Helicobacter pylo- 
ri (HP) kolonizasyonunu azalttigini gosteren calismalar olmasi- 
na ragmen bu durum hala tartismalidir [6;7]. Ancak DGR’de saf- 
ra tuzlarinini HP kolonizasyonunu azalttig1 dustinilmektedir [8]. 
Bu calismanin amaci kolesistektomi sonras! DGR’nin antral mu- 
koza histolojisi ve HP kolonizasyonu izerine etkisini arastirmak- 
tir. 


Gere¢ ve Y6ntem 

Calisma Gruplari Ve Calisma Plani 

Bu calisma T.C Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma 
Hastanesi Egitim, Planiama ve Koordinasyon Kurulunun 2291 
sayill etik kurulu onay! alindiktan sonra Ankara Egitim ve Aras- 
tirma Hastanesi 1.Genel Cerrahi kliniginde yapilmistir. 
Calismaya 2008-2010 yillari arasinda safra kesesi polipi yada 
safra kesesi tas! ile ameliyat karari verilen 45 hasta dahil edil- 
di. Tim hastalara yapilacak endoskopik islem ve galisma hak- 
kinda bilgi verildi ve onaylari alindi. Gecirilmis mide veya saf- 
ra yolu ameliyati olanlar, tlser veya malignite vakalar! ¢alisma- 
ya dahil edilmedi. Hasta seciminde yas, cinsiyet veya eslik eden 
sistemik hastalik vb. fakt6érler dikkate alinmadi. Yalniz hastalarin 
ameliyat sonras! mide koruyucu ya da HP eradikasyonuna yéne- 
lik medikal tedavi almamalarina dikkat edildi. Hastalara operas- 
yon Oncesi ve operasyon sonrasi (en erken iki ay olmak tizere 1 
yila kadar) Uist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilarak du- 
odenogastrik reflii ile midede safra olup olmadigina bakildi ve 
mide antrum mukozasindan multip! biopsiler alindi ve patolojik 
incelemeye gonderildi. 

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi 

Endoskopik islemler, lokal farengeal anesteziyi takiben Olympus 
GIF 160 cihazi ile ve standart biyopsi forsepsi kullanilarak yapil- 
di. Her hastadan steril sartlarda pilordan yaklasik 2 cm uzaklik- 
ta 2-3 adet antral mukozal biyopsi alinarak %10 formol i¢ginde 
patoloji laboratuarina génderildi. Endoskopik bulgu olarak duo- 
denogastrik reflusti olanlar ve olmayanlar seklinde siniflama ya- 
pildi. 


Histopatolojik Degerlendirme 

Histopatolojik degerlendirmede kronik gastrit, aktivasyon bul- 
gulari, intestinal metaplazi ve HP kolonizasyonu arastirildi. His- 
topatolojik degerlendirme giincellestirilmis Sydney Sistemine 


Tablo 1. Giincellestirilmis Sydney Sitemine Gére Gastrit Tanimlamasi 


Histolojik Ozellik 


Tanimlama 


Kronik inflamasyon —_Lenfosit ve plazma hiicrelerinin lamina propriadaki 


yogunlugu 


Aktivasyon bulgular! Lamina propria veya yiizey epiteline nétrofil ve ezonofil 


infiltrasyonu 


intestinal metaplazi | Mukoza epitelinde goblet hiicreleri 


Helikobakter pylori Epitelde Helikobakter pylori benzeri 


yogunlugu 


organizmalarin 


gore yapildi (Tablo 1) [9]. 


istatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 
for Windows 15.0 paket programinda yapildi. Ayrik degiskenle- 
rin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Tum sonuclar i¢in 
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. 


Bulgular 

Calismaya dahil edilen hastalarin 17’ sini (%37,8) erkek ve 28’ 
ini (%62,2) kadin hasta olusturmaktaydi. Yas ortalamasi 50.9’du. 
Endoskopik ve histopatolojik bulgularin karsilastirilmasina ait 
veriler Tablo 2’ de 6zetlenmis olup intestinal metaplazi, HP ko- 
lonizasyonu ve duodenogastrik refliiye ait endoskopik ve histo- 
patolojik goriintiler Resim 1, Resim 2 ve Resim 3’ te gésteril- 
mistir. Elde edilen bulgulara gore ameliyat 6ncesi dénemde 17 
(%38) hastada DGR mevcutken ameliyat sonras! dénemde 38 
(%84) hastada refliiye rastlandi ve bu istatistiksel olarak anlam- 
lt idi (p<O.001). Ameliyat sonras! donemde ameliyat oncesi hafif 
duzeyde olan gastritin ameliyat sonrasi donemde siddetini artir- 
digi g6zlemlendi(p<0.001). Aktivasyon bulgularina gére ise ame- 
liyat 6ncesi ve sonras! dénemde anlamli bir fark tespit edilmedi 
(p=0.135). Ameliyat 6ncesi dénemde 7 (%16) hastada intestinal 
metaplazi mevcutken ameliyat sonras! ddnemde 18 (%40) has- 


Tablo 2. Calisma Parametrelerinin Preoperatif ve Postoperatif Karsilastirilmasi 


Bulgular Preoperatif [n/%] | Postoperatif[n/%]  “p” degeri 
Safra Refliisti <0.001 
Yok 28 [%62] 7 [%16] 

Var 17 [%38] 38 [%84 

Kronik Gastrit <0.001 
Hafif 29 [%64] 13 [%29 

Orta-Siddetli 16 [%36] 32 [%71 

Aktivasyon Bulgusu 0.135 
Yok 23 [%51] 15 [%33 

Var 22 [%49] 30 [%67] 

intestinal Metaplazi <0.05 
Yok 38 [%84] 27 [%60] 

Var 7 [%16] 18 [%40] 

H.Pilori Kolonizasyonu 0.820 
Yok 13 [%29] 15 [%33] 

Var 32 [%71] 30 [%67] 
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Resim 1. Lamina propriada goblet hticre varligi ve intestinal metaplazi [H&E, 
x1000)]. 


Resim 2. Helikobakter Pilori kolonizasyonu [H&E, x1000]. 


Resim 3. Duodenogastrik reflii ve safra sekresyonu. 


tada intestinal metaplaziye rastlandi ve bu istatistiksel olarak 
anlamli idi (p<0.05). HP kolonizasyonu ameliyat 6ncesi ve sonra- 
si d6nemde benzer oranlarda tespit edildi (p=0.820). 


Tartisma 

Semptomatik safra taslarinin standart tedavisi agik veya lapa- 
roskopik kolesistektomidir. GinUmizde laparoskopik cerrahi- 
nin yayginlasmasiyla birlikte endikasyonsuz kolesistektomilerin 
sikliginda artis oldugu géruilmektedir [1]. Kolesistektomi sonra- 
si hastalarin bir kisminda operasyon 6ncesi semptomlarin de- 
vam etmesi veya yeni semptomlar ortaya ¢ikmasi kolesistekto- 
minin sindirim sistemi ve mide Uzerine etkilerinin arastirilmasi- 
na yol acmistir. 

Yakin zamandaki yayinlar DGR’nin insanda fizyolojik bir olay ol- 
dugunu gostermektedir [10]. Dolayisiyla anormal reflu, refluiniin 
miktart ile ilgili sorundur. Kolesistektomi sonras safra kesesi- 
nin rezervuar fonksiyonunun kaybi safranin barsaga siirekli yiik- 
sek voliimde akmasina neden olur. Artmis safra voliimi prok- 


simal duodenumun temizleme kapasitesini asar ve DGR’ye yol 
agar [1;11]. Safranin duodenuma strekli akmasi norohumoral 
aks! etkiledigi icin antroduodenal motilite bozulur ve bu durum 
DGR’niin olusumuna ve artmasina katkida bulunur [3]. Bu meka- 
nizmalar, bizim galismamiz ve destekleyen diger calismalarda 
kolesistektomili hastalarda safra refllisii veya alkalen refli gast- 
ritin daha sik bulunmasini agiklamaktadir. 

Manifold ve ark. [1] 17 hasta ile yaptiklari ¢alismada kolesistek- 
tomi 6ncesi ve 3 ay sonras! 24 saatlik gastrik bilirubin 6lgimle- 
rinde kolesistektominin DGR’yi artirmadigini bildirmislerdir. Hu- 
bens ve ark [12] sintigrafi kullanarak yaptiklari galismalarda ko- 
lesistektominin DGR’yi artirmadigini gostermislerdir. Buna kar- 
sin Kalima ve ark. [13] yapmis olduklari endoskopik ¢alismala- 
rinda kolesistektomiyi takiben safra refllisiintin daha sik oldugu- 
nu gézlemlemislerdir. Lorusso ve ark. [14] 10 hastayla yaptiklari 
uzun siireli calismalarinda kolesistektomi sonras! DGR’ de artis 
ve aclik mide sivisinda artmis safra asiditesini saptamislardir. 
Wilson ve ark [15]. kolesistektomili 30 hasta ve 60 kisilik kont- 
rol grubuyla yaptiklari calismada kolesistektomi sonrasi dispep- 
tik sikayetleri olan hastalarin endoskopik kronik gastrit ve sin- 
tigrafik anormal duodenogastrik refli bulgular! arasinda uyum- 
luluk saptamislardir. Yapmis oldugumuz ¢alismamizda ise kole- 
sistektomi Oncesi % 38 oraninda gortilen DGR varligi kolesis- 
tektomi sonrasi belirgin bir artisla % 84 oraninda goriilmistir. 
Kolesistektomi sonras! antral mukozada histolojik degisiklik ol- 
madigini bildiren ¢alismalar [16;17] olmasina ragmen Abdel 
Wahab ve ark. [18] yaptiklari ¢alismada kronik gastritin aktif 
formunda azalma, inaktif kronik gastritte ise artis tespit etmis- 
lerdir. Elhak ve ark.[19] yaptiklari benzer bir ¢alismada ayn! so- 
nuclari elde etmislerdir. Lorusso ve ark.[14] kolesistektomi 6n- 
cesi %10 olan kronik atrofik gastrit oraninin operasyondan 4 yil 
sonra %50’ye ciktigini, kolesistektomi sonrasi gecen sire arttik- 
¢a antrum mukozasinda histolojik hasarin ilerledigini saptamis- 
lardir. Bir baska galismada Atak ve ark.[20] kolesistektomi son- 
ras! gecen sure uzadik¢a intestinal metaplazinin daha fazla g6- 
ruldigund bildirmislerdir. Bizim galismamizda kronik gastrit bul- 
gusu operasyon 6ncesi 29 (%64) hastada hafif diizeyde ve 16 
(%36) hastada orta-siddetli diizeyde iken, operasyon sonrasi 
13(%29) hastada hafif ve 32 (%71) hastada orta-siddetli di- 
zeyde tespit edildi. Aktivasyon bulgular! varlig ameliyat sonra- 
si artmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunma- 
di. intestinal metaplazi varlig1 ise ameliyat sonrasi belirgin de- 
recede artmis olarak tespit edildi. Bu sonuclar 6nceki calisma- 
larda oldugu gibi kolesistektomi ve sonrasinda anormal artmis 
DGR’nin mide antrum histopatolojisini degistirdigini gostermek- 
teydi. 

Safra refllsii ile antrumda HP kolonizasyonu arasindaki iliskiyi 
arastiran calismalarda ¢eliskili sonuclar elde edilmis olup, safra 
asitleri ile taze insan safrasinin in vitro HP’nin yasamasini ve ¢o- 
galmasini olumsuz etkiledigi cesitli calismalarda gésterilmistir 
[21]. Ancak bazi yayinlarda safra yollari cerrahisi esnasinda saf- 
ra ve safra taslarinda HP elde edildigi bildirilmistir. Birgok calis- 
maya gore DGR ve HP kolonizasyonu arasinda iliski kurulamaz- 
ken bazi ¢alismalarda gastrik mukozadaki mukus bariyerinin art- 
mis safra asitleri tarafindan bozulmasina bagli HP kolonizasyo- 
nunun azaldigi gésterilmistir [22]. Bu calismalarin aksine Cald- 
well ve ark. [23] kolesistektomi 6ncesi ve sonrasi yaptiklar! de- 
gerlendirmede HP enfeksiyonunda belirgin artis saptamislardir. 
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Kellosalo ve ark. [24] yaptiklari ¢alismalarinda HP varligi oranla- 
rinin kolesistektomi grubu ve kontrol grubunda refliiniin derece- 
sinden etkilenmedigini géstermislerdir. Yine benzer sekilde Tas- 
kin ve ark [25] yaptiklari galismalarda ayni sonuclari elde etmis- 
lerdir. Literatire uyumlu olarak biz de calismamizda operasyon 
oncesi ve sonrasinda HP kolonizasyonunda farklilik saptamadik. 
Sonug olarak; kolesistektominin sindirim sistemi, safra reflusi 
ve antrum histopatolojisi Uzerine farkli etkilerinin oldugunu bil- 
diren cesitli arastirmalara uygun olarak, ¢alismamizda kolesis- 
tektominin artmis safra refllisti ve kronik gastritle iliskili oldugu- 
nu ve intestinal metaplaziyi artirabilecegini tespit ettik. Gastrit 
aktivasyon bulgularinin ve HP enfeksiyonu varliginin kolesistek- 
tomiyle degismedigi bulduk. Alkalen refli gastritin inat¢! dispep- 
tik sikayetlere neden olabilecegi ve siddetli vakalarda tedavisi- 
nin zorlugundan dolay! ve intestinal metaplazinin ise takip edil- 
mesi gereken onemli bir histopatolojik stirecin baslangici olabi- 
leceginden dolay! kolesistektominin higbir yan etkisinin olmadi- 
81 dustinulmemelidir. Bu nedenle ameliyat endikasyonlarinin ¢ok 
iyi irdelenmesi ve kolesistektomi sonrasi hastalarin erken ve ge¢ 
donem sikayetlerinin ve bulgularinin dikkatle tetkik, takip ve te- 
davilerinin yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz. 
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